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Prescrire I'insuline 
dans le diabete de type 2 



L'insulinotherapie est une adaptation therapeutique a I'evolutivite 
de la maladie. Elle devient souvent le seul moyen de controler 
la glycemie. Les principaux obstacles sont la reticence du malade 
et celle du medecin. Des schemas therapeutiques bien adaptes 
et I'education du patient doivent permettent d'aborder cette 
etape avec plus de serenite. 


Jean-Frederic Blickle 


L etude prospective du Royaume-Uni (UKPDS pour 
United Kingdom Prospective Diabetes Study) a demon- 
tre rimportance du controle glycemique pour la pre- 
vention des complications a long terme du diabete de 
type 2, mais a aussi mis en evidence sa deterioration pro- 
gressive dans le temps, independamment du traitement 
utilise. 1,2 Cette demiere resulte, pour l’essentiel, d’une failli- 
te fonctionnelle et d’un appauvrissement des Hots en cellu- 
les (3, lies entre autres facteurs a des phenomenes de gluco- 



Ll 1 !/-!■ strategie generale de prise en charge du diabete de type 2. 


toxicite et de lipotoxicite. Cette evolution naturelle explique 
la necessite habituelle de recourir a des associations de the- 
rapeutiques orales et, en cas d’echec, a l’insulinotherapie. 
Cette strategie « d’empilement » therapeutique (fig. 1) est 
celle actuellement proposee par IAN AES,’ mais alors que 
cet organisme preconise dans la majorite des cas l’intensifi- 
cation du traitement des lors que le taux d’hemoglobine 
glyquee (HbAlc) excede 6,5 °/o lors de 2 controles succes- 
sifs, ce n’est souvent qu’apres plusieurs annees d’echec the- 
rapeutique patent que celle-ci est realisee en pratique. 

Si rinsuline represente le seul moyen de controler la gly- 
cemie lorsque la capacite secretoire du pancreas est epuisee, 
elle ne constitue toutefois pas le moyen therapeutique ideal 
pour tous les patients diabetiques de type 2. Meme donnee 
des le debut de revolution d’un diabete de type 2, elle n’en 
inflechit pas le cours evolutif, ne permet pas d’obtenir un 
meiUeur controle glycemique que les antidiabetiques oraux 
et n’apporte pas de benefice par rapport a ceux-ci pour la 
prevention des complications. 1 C’est dans le groupe des 
patients traites par insuline que la prise ponderale la plus 
importante et la frequence la plus grande d’hypoglycemies 
ont ete enregistrees. Pour limiter les echecs de l’insulino- 
therapie, il convient de selectionner au mieux les patients 
susceptibles d’en benefider et d’adapterles schemas thera- 
peutiques en tenant compte de l’insulinoresistance et de la 
tendance a l’obesite de ces patients. 
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QUELS PATIENTS ? 


Insulinotherapies transitoires 

Situations aigues de stress (intervention chirurgicale, 
infection grave. . .) engendrant un desequilibre du diabe- 
te potentiellement deletere pour revolution de la maladie 
en cause ou utilisation de therapeutiques a effet hypergly- 
cemiant (corticoides en particulier) ou situations contre- 
indiquant temporairement le recours a la metformine 
(anesthesie generale, examens utilisant un contraste iode). 

Crossesse (a programmer dans la mesure du possible) au 
cours de laquelle les antidiabetiques oraux sont contre- 
indiques (ziencadre C. Sachon, page 1076 ). 

Complication du diabete, en particulier accident coronai- 
re aigu, oil barret des antidiabetiques oraux et la mise en 
place d’une insulinotherapie intensifiee, puis convention- 
nelle pendant 3 mois, a demontre un benefice sur la mor- 
tality au cours de la premiere annee 4 et meme a plus long 
terme. 

Dans ces situations d’insulinotherapie transitoire, les 
schemas therapeutiques rejoignent ceux utilises dans le 
diabete de type 1. 

Insulinotherapies definitives 

L’insulinotherapie peut etre motivee par l’existence 
d’une contre-indication a la poursuite des antidiabetiques 


Quelques arguments 
pour convaincre le patient 
de la necessite 
du passage a I'insuline 

> Evolution normale de la maladie. 

> La necessite de I'insuline pour maintenir I'objectif glycemique, 
qui reste, lui, inchange. 

> La finalite : la prevention des complications. 

> L'importance du controle de la glycemie a jeun par I'insuline. 

> La poursuite parallele des antidiabetiques oraux la journee. 

> Le benefice possible d'un bon controle sur le plan du bien-etre. 

> La simplicity de I'apprentissage de la technique d'injection et 
d’adaptation des doses (stylos injecteurs), le caractere quasi 
indolore de la piqure. 

IHilHIIII 

oraux, en particulier une insuffisance renale, ou par la pre- 
sence de signes d’insulinorequerance, en particulier un 
amaigrissement spontane dans un contexte de desequili- 
bre glycemique majeur sous traitement oral maximal. Dans 
ces cas, l’indication du passage a I'insuline ne laisse en 
principe planer aucun doute. Ces patients reellement insu- 
linorequerants sont habituellement aisement reconnus 
sur des criteres cliniques. Devaluation de linsulinosecre- 



ui l ll-f Quand recourir a I'insulinotherapie chez un diabetique mal controle par les antidiabetiques oraux (le desequilibre glycemique correspond a une HbAlc > 8,0 % dans tous 
les cas, voire comprise entre 6,6 % et 8 % pour certains patients). 
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PIABETE PRESCRIRE L'INSULINE 


tion residuelle par le dosage du peptide C au cours d’un 
test de stimulation par le glucagon n’est pas utile en pra- 
tique, sauf situation particuliere. La cetose est rare et Pin- 
suline n’est pas pour ces patients une necessite vitale. Elle 
est toutefois indispensable pour obtenir un controle satis- 
faisant de la glycemie et des anomalies lipidiques fre- 
quemment associees. 

La situation des patients chroniquement mal equilibres 
dans leurs conditions de vie habituelles, mais dont la gly- 
cemie se normalise apres quelques jours d’hospitalisation, 
est plus delicate, car l’inobservance des regies hygieno- 
dietetiques dont temoignent habituellement ces desequi- 
libres ne sera pas resolue par le traitement insulinique. II 
convient de profiter d’une attitude de repli du patient vis- 
a-vis de l’insuline pour renforcer sa motivation (tableau I). 
Si le desequilibre glycemique persiste, il faut toutefois se 
resoudre a agir en evitant d’entrer dans le cercle vicieux : 


insuline — > prise de poids — > majoration de l’insulinoresis- 
tance — > desequilibre glycemique — » augmentation des 
doses d’insuline. En pratique, l’insulinotherapie devra etre 
mise en place si 1’HbAlc excede 8 °/o a 2 dosages espaces 
de 3 mois au cours desquels Paspect hygieno-dietetique 
du traitement aura ete optimise, chez un patient traite par 
une bitherapie a dose maximale toleree (p. ex. : glibencla- 
mide 15 mg/j + metformine 2 a 3 g/j). Entre 6,6 et 8 %, le 
benefice de l’insulinotherapie est laisse a l’appreciation du 
clinicien en fonction du contexte (age, complications 
menayantes, niveau d’observance du traitement. . .). 

En cas de presentation aft/p/j , Me(echappement tres rapi- 
de aux antidiabetiques oraux apres le diagnostic du dia- 
bete, absence d’antecedents familiaux ou, au contraire, 
transmission autosomique dominante ou maternelle, 
absence de surpoids, presence de signes cliniques asso- 
cies, il convient de penser a un diabete de type 1 d’evolu- 


Melanges fixes disponibles 
en France au premier trimestre 2003 


N0M COMMERCIAL 


LAB0RAT0IRE 


FLAC0N CARTOUCHE STYLO 
JETABLE 


Analogues rapides 
en melanges fixes 



Humalog Mix 25* 
Humalog Mix 50* 

Novomix 30* 


Lilly 


3 ml 
3 ml 


Novo Nordisk 


Insulines rapides 
en melanges fixes 

H gj m 1 EgElBglBgEigQllIIlgg 


Umuline Profil 20** 

Umuline Profil 30** 

X 

Lilly 

X 

3 ml 

3 ml 

X 

X 

Mixtard 10**/90 


3 ml 

X 

- 


- 

— 

Mixtard 20**/80 


3 mL 

X 

Mixtard 30**/70 

Novo Nordisk X 

3 mL 

X 

Mixtard 40**/60 


3 mL 

X 

Mixtard 50**/50 


3 mL 

X 

Insuman Comb 15** 

X 

3 mL 

X 

Insuman Comb 25** 

Aventis X 

3 mL 

X 

Insuman Comb 50 ** 

X 

3 mL 

X 

Orgasuline 30**/70 

Organon X 

1,5 mL - 3 mL 



muH * Le chiffre indique la proportion d’analogue rapide dans le melange ; ** le chiffre indique la proportion d’insuline rapide dans le melange. 
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Insulines disponibles en France 
au premier trimestre 2003 

NOM COMMERCIAL LABORATOIRE CODE FLAC0N CARTOUCHE STYLO 

C0ULEUR JETABLE 


Analogues rapides 


H B B El 1 IB B H n n mmm 


1 


Rapides 


@ H a [ 6 | @B 0 |g 2 |g 4 |BgBiigigg 4 | 


H 


Intermediaires 



E a E 1 5SBlSa51l5iigii^ 



Humalog 


Novorapid 


Lilly 


prune 


Novo Nordisk orange 


Umuline rapide 
Actrapid 
Insuman rapide 
Orgasuline rapide 


Lilly 

Novo Nordisk 
Aventis 
Organon 


jaune 


Umuline NPH Lilly 

Insulatard NPH Novo Nordisk 

Insuman basal Aventis 

Orgasuline NPH Organon 

Insuline Zinc composee Lilly 

Monotard Novo Nordisk 


vert clair 


bleu 


1,5 mL-3mL 

3 mL 


3 mL 
3 mL 
3 mL 

1,5 mL - 3 mL 


3 mL 
3 mL 
3 mL 

1,5 mL-3 mL 


Lentes 

H @ [g j ggglBgl|jgBigo|ggg4 | 


Insuline Zinc 


Ultratard 


Lilly 


Novo Nordik 


vert olive 


IUiIMIH 


tion lente, un diabete secondaire (en particulier a une 
affection pancreatique ou une endocrinopathie) ou a 
d’autres formes de diabetes (certains MODY [diabetes 
monogeniques de transmission autosomique dominan- 
te], diabete mitochondrial. . .). 

Enfin, sile deseguilibreg/i/cemitjrue apparaitrelativement 
brutal, il convient de rechercher un facteur de decompen- 
sation (maladie infectieuse ou inflammatoire, hyperthy- 
roi'die chez le sujet age. . .) [fig. 2]. 


COMMENT ? 

Les modalites ideales de l’ins ulinotherapie (tableaux If 
III et fig. 3), dans le diabete de type 2, restent discutees car 
aucune etude de morbidite et de mortalite n’a compare les 
diverses strategies therapeutiques, qui restent largement 
question decole ou d’experience personnelle. 

Insulinotherapie au coucher 

Appelee bedtime par les auteurs anglo-saxons, elle a la 
faveur de la majorite des equipes. Elle consiste a associer 
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PIABETE PRESCRIRE L'INSULINE 


a un traitement par antidiabetiques oraux (sulfamide, 
metformine ou les 2) une injection d’insuline interme- 
diaire, en general de type NPH ( Neutral protamine Hage- 
dorri), an coucher, dans le but de freiner la production 
hepatique nocturne de glucose, d’ameliorer le controle 
glycemique a jeun, et par reduction de la glucotoxicite, 
le controle glycemique diurne. L’association insuline- 
sulfamide hypoglycemiant ameliore tres modestement 
l’equilibre glycemique par rapport a une insulinothera- 
pie conventionnelle par 2 injections et permet de redui- 
re les doses d’insuline necessaires. 5 

C’est radministration vesperale de l’insuline plutot que 
son administration matinale qui apparait la plus satisfai- 
sante en termes de risque d’hypoglycemies ou de prise 
ponderale chez des patients traites par une association sul- 
famide + metformine. 6 Cette modalite d’insuhnotherapie 
au coucher est aussi preferable a la strategic de traitement 
par 2 injections ou plusieurs injections. 6 Chez les patients 
obeses, l’association de l’insuline au coucher avec la met- 
formine seule s’est revelee superieure a celle avec le gli- 
benclamide ou a l’association des 2 agents oraux en termes 
de controle glycemique, devolution ponderale et de 
risque d’hypoglycemie. 7 

Avantaqes 

Psychologiques : continuite avec le traitement anterieur 
sans rupture therapeutique totale. 

Simplicite : l’apprentissage de technique d’injection 
facilite par l’utilisation des stylos injecteurs jetables ou 
rechargeables peut etre effectue en ambulatoire pour la 
plupart des patients. 

Facilite d’adaptation des doses, qui s’effectue sur la 
seule glycemie a jeun ; on commence en general par une 
dose prudente, de l’ordre de 8 unites d’insuline NPH et on 
l’augmente de 2 unites tous les 3 a 4 j jusqu’a obtention 
d’une glycemie a jeun comprise entre 0,80 et 1,20 g/L. 

Inconvenients et limites 

L’horaire d’injection peut etre incompatible avec le 
lythme de vie du patient et ne permet pas sa reahsation par 
une infirmiere si celui-ci n’est pas autonome. 

Des hypoglycemies vers 3 h du matin, bees au profil 
pharmacocinetique de la NPH peuvent empecher une cor- 
rection optimale de la glycemie a jeun. L’utilisation d’un 
analogue lent de l’insuline (Glargine, Detemir) pourrait 
palber ce probleme. 8 Les analogues lents sont des insuli- 
nes dont la structure chimique a ete legerement modifiee 
de fay on a en modifier le pHi, ce qui retarde leur resorp- 
tion apres injection sous-cutanee (Glargine) ou compor- 
tant une chaine d’acide gras permettant une baison a l’al- 
bumine serique (Detemir) ; il s’agit de solutions d’insubne, 
dont l’effet apparait plus reproductible d’un jour a 1’ autre, 
que celui des msubnes retard au zinc ou a la protamine, et 
ne presentant pas un pic d’action aussi prononce que celui 
de la NPH. 


Des hypoglycemies peuvent survenir en fin d’apres- 
midi chez des patients actifs traites par sulfamides hypo- 
glycemiants. II convient alors de reduire la dose de sulfa- 
mides ou de recourir a un insubnosecretagogue d’action 
rapide et breve (repaghnide) ou encore d’utiliser la met- 
formine, en particuher chez un sujet en surpoids. 

Plus frequemment, l’efficacite sur le controle glyce- 
mique diurne, en particuher en periode post-prandiale, se 
revele insuffisante malgre un bon controle de la glycemie 
a jeun. Cette situation reflete habituebement un epuise- 
ment de la cebule P-pancreatique qui doit inciter a aban- 
donner la strategic du traitement combine. 

L’efficacite de cette strategic therapeutique apparait 
limitee dans le temps. Si 85 % des patients peuvent etre 
controles de fayon satisfaisante a 1 an, seuls 64 % le restent 
apres 30 mois. 9 

Injections preprandiales d'analogue rapide 

Une alternative a l’insuhnotherapie du coucher proposee 
plus recemment consiste a admmistrer, en sus du traitement 
oral, une injection d’un analogue rapide de l’insulme avant, 
chaque repas 10 (les analogues rapides sont des insubnes 
dont la structure chimique a ete legerement modifiee de 
fayon a ce qu’elles aient moms tendance a former des hexa- 
meres stables ; de ce fait, leur resorption est plus rapide, 
dormant un pic d’action plus precoce et plus eleve, et leur 
duree d’action est plus faible que celle des insubnes rapi- 
des). II semble que cette strategie aboutisse a un equibbre 
glycemique moyen equivalent a celui obtenu avec une injec- 
tion d’insuline intermediaire au coucher, avec un meiheur 
controle glycemique post-prandial mais un resultat moins 
satisfaisant sur la glycemie a jeun. Si le risque d’hypoglyce- 
mies post-prandiales tardives apparait majore, celui d’hypo- 
glycemies nocturnes est significativementreduit. 

Traitement par 2 injections d'insuline 

Lorsque le schema bed time ne permet plus d’obtenir un 
controle glycemique satisfaisant, il est d’usage de passer a 
un traitement par 2 injections quotidiennes d’insubne 
intermediaire. La poursuite des antidiabetiques oraux 
n’est alors plus recommandee. 3 En dehors du cas de 
patients de poids normal manifestement insulinope- 
niques, cette strategie therapeutique se revele en fait rare- 
ment efficace, et il apparait souvent preferable de recourir 
a 3 mjections. L’utilisation de melanges preetabhs d’analo- 
gue rapide et d’insubne intermediaire en proportion 50 %- 
50 % le matin et a midi, et moins fortement doses en ana- 
logue rapide (25 %) le soir permet un controle plus 
adequat de la glycemie post-prandiale et reduit l’hyperin- 
subnisme interprandial. Des schemas plus conventionnels, 
de type insuline rapide le matin et a midi et melange de 
rapide et d’intermediaire le soir, peuvent aussi etre propo- 
ses en fonction des horaires du patient. 

L’instauration de ces schemas therapeutiques par 3 
injections est habituebement reahsee en milieu hospitalier. 
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Diabete et corticotherapie 


u'ellesoitdonneea 
visee anti-inflammatoi- 
re(maladiede Horton, 
pseudopolyarthrite rhizome- 
lique...), pour une affection 
auto-immune (hepatite auto- 
immune...), allergique (asth- 
me, bronchite asthmatiforme, 
eczema atopique...) ou dans 
d'autres contextes (certaines 
chimiotherapies...), la pres- 
cription de la corticotherapie 
est un probleme frequent 
chez le diabetique et sa ges- 
tion est parfois delicate. Le 
diabete n'est toutefois pas une 
contre-indication a sa mise en 
oeuvre, si elle s'avere neces- 
saire. 

EFFET DIABETOGENE 

DES 

GLUCOCORTICCMDES 

Les glucocorticoTdes entraT- 
nent une insulinoresistance, 
compensee chez le sujet nor- 
mal par un hyperinsulinisme. 
Ils augmentent la glycemie 
par stimulation de la neoglu- 
cogenese a partir des acides 
amines (amyotrophie) et par 
augmentation de la glycoge- 
nolyse. 

QUELS EFFETS ? 

QUELLE 

CORTICOTHERAPIE ? 

Corticotherapie en bolus 

intraveineux 

Le desequilibre metabo- 
lique est important et peut 
persister plusieurs jours apres 
son arret. II faut penser au 
risque infectieux, au risque de 
retention hydrosodee, d'ag- 
gravation de I'hypertension 
arterielle et a I'hypokaliemie. 


Corticotherapie orale 

L'effet diabetogene des 
derives A1 est en principe 
parallele a la puissance de leur 
effet anti-inflammatoire et 
fonction de la dose utilisee. En 
prenant comme reference le 
cortisol cote arbitrairement 1, 
l'effet anti-inflammatoire des 
principaux corticofdes est eva- 
lue chez I’homme a 3,5 pour la 
prednisone (Cortancyl), 4,5 
pour la prednisolone (Solu- 
pred) et la methylprednisolo- 
ne (Medrol), 5 pour la triamci- 
nolone (Kenacort), 30 pour la 
dexamethasone (Decadron, 
Dectancyl) et la betametha- 
sone (Celestene, Betnesol). 1 
La difference d’effet metabo- 
lique est toutefois nettement 
moins prononcee en pratique, 
car les doses utilisees sont 
inversement proportionnelles 
a la puissance du derive. 

Les corticotherapies a jours 
alternes doivent etre evitees, 
carelles compliquent la 
gestion du diabete. 

Corticotherapie par voie 

locale 

- Bronchique : la seule denuee 
d'effet general. 

- Intra-articulaire : 50 % de 
passage systemique. L'effet 
est souvent retarde et 
prolonge. 

- Cutanee : passage propor- 
tionnel a la surface traitee, 
majore en cas de pansement 
occlusif. Les effets generaux 
sont fonction de la puissance 
du dermocorticofde, maxi- 
male pour les produits de 
classe I (Diprolene, Dermo- 
val) et II (Diprosone, Betne- 


val, Celestoderm, Nerisone, 
Synalar...). 2 Les doses 
sont souvent mal controlees 
(auto-administration). 

GESTION DU DIABETE 
A L'OCCASION D'UNE 
CORTICOTHERAPIE 

Chez le patient 
diabetique de type 1 

En principe, le diabete est 
non insulinoresistant ; il suffit 
en general d'augmenter les 
doses d'insuline, en particulier 
celles de la journee si la corti- 
cotherapie est administree en 
une prise matinale, les besoins 
insuliniques de fin de nuit n'e- 
tant majores qu'en cas de cor- 
ticotherapie a fortes doses. 
Ces patients, en principe for- 
mes a I’autocontrole glyce- 
mique, doivent etre prevenus 
des consequences previsibles 
de la corticotherapie et de la 
conduiteatenir. 

Chez le diabetique 
de type 2 

Lorsque I'on dispose d'une 
marge therapeutique chez un 
patient prealablement bien 
equilibre, le renforcement des 
mesures hygieno-dietetiques 
et du traitement antidiabe- 
tique oral (metformine en par- 
ticulier) peut s'averer suffi- 
sant. II faut profiter de la 
corticotherapie pour instaurer 
une autosurveillance glyce- 
mique. 

Lorsque I'equilibre glyce- 
mique initial est limite ou que 
la therapeutique orale est 
maximale, le passage a I'insuli- 
ne est souhaitable, parallele- 
ment a I’instauration de la cor- 
ticotherapie, pour eviter 


/installation d'un desequilibre 
metabolique majeur. Un sche- 
ma par 2 injections de melan- 
ge preetabli d'insuline peut 
s'averer suffisant, mais si 
/insulinoresistance (liee au 
diabete ou a la dose de corti- 
cofdes utilisee) est importan- 
te, le passage a 3 injections 
voire a des multi-injections 
peut etre necessaire. /'utilisa- 
tion d'analogues rapides de 
I’insuline (en association avec 
une insuline basale ou en 
melange a proportions fixes) 
est probablement interessan- 
te pour le controle de la glyce- 
mie post-prandiale. 

Chez un sujet non 

diabetique connu mais 

apparaissant « a 

risque » 

Chez les sujets a risque de 
diabete (patients ages, hyper- 
tendus, ayant des antece- 
dents familiaux de diabete, 
obeses), il convient de sur- 
veiller la glycemie au cours de 
toute corticotherapie a effet 
general, en raison du risque 
d’apparition d’un diabete voi- 
re, dans certains cas, d'un 
coma hyperosmolaire. Un trai- 
tement par metformine, glini- 
de ou une insuline, est dans 
certains cas requis de fagon 
transitoire. 


1. Brion N. I. Propriety pharmacodne- 
tiques. In : Brion N, Guillevin L, Le 
Parc JM (eds). La corticotherapie en 
pratique. Paris : Masson, 1998 : 11-26 2. 

2. RybojadM. III. Ibid. 139-48. 
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DIABETE PRFSCRIRF L'INSU LINE 


Petit dejeuner Dejeuner Drner Coucher Nuit 

1 NPH 

"au coucher" 

ADO ADO ADO 

2 injections 
de melange fixe 


2 injections 
de rapide 
+ 1 intermediate 
le soir 


3 injections 
de melange fixe 
d'analogue rapide 
+ intermediate 


3 injections 
d'analogue rapide 
+ 2 intermediates 




1 V in — r-T — 1 1 — 1 — 1 — 

6 8 10 12 14 16 18 20 22 00 2 4 6 

nT-i 

8 10 12 


I ill li-H Quelques schemas d'insulinotherapie utilises dans le diabete de type 2. 


du fait de la relative difficulte d’adaptation initiale des 
doses d ’insuline et du risque d’hypoglycemie. 

Le maintien a plus long terme d’un bon controle glyce- 
mique depend en grande partie du suivi dietetique (qui 
doit permettre de limiter la prise ponderale) et de 1’ adap- 
tation des doses d insuline. Alors que dans les pays nor- 
diques ou anglo-saxons, il riest pas exceptionnel que des 
patients re^oivent des doses de 200 U/j, il existe, en Fran- 
ce, une certaine reticence a majorerles doses jusqu’a 
obtention de glycemies normales. Ces demi-mesures pre- 
sentent l’essentiel des inconvenients de l’insubnotherapie 
sans grand benefice sur le plan du controle glycemique. 

L’adjonction de metformine peut avoir un effet d’epar- 
gne d insuline et ameliorer modestement le controle gly- 
cemique. Si elle n’est en regie generate pas recommandee, 
elle merite d’etre tentee chez des patients fortement insu- 
linoresistants et particulierement difficiles a equilibrer. 11 

Traitement par injections multiples 

Dans certains cas, des schemas intensifies comme ceux 
utilises dans le diabete de type 1 doivent etre mis en place. 
Pour Finsuline preprandiale, la preference est donnee aux 
analogues rapides qui permettent un meilleur controle de 
la glycemie post-prandiale difficile a maitriser chez ces 
patients fortement insulinoresistants. L’insulinisation 
basale est habituellement assuree par 2 injections d’insuli- 
ne NPH. 11 est vraisemblable que le recours aux analogues 
lents, 8 lorsqu’ils seront disponibles en France, permette 
d’amehorer la stabilite et la reproductibibte d’un jour a 
l’autre du controle glycemique nocturne. 

OBSTACLES A L’lNSULINOTHERAPIE 
DANS LE DIABETE DE TYPE 2 

Reticences du patient 

Psychologiqu.es : prise de conscience de la gravite d’une 
maladie jusque-la negligee ; croyances de sante (« une fois 
qu’on commence l’insuline, on ne peut plus l’arreter ») ou 
experience famibale douloureuse (association entre le 


deces ou une complication grave d’un proche et sa mise a 
l’insuhne). 

Contrainles du traitement, j ugees incompatibles avec 
une qualite de vie satisfaisante. 

Pair de l’hypoglycemie. 

Reticences du medecin 

Crainte de deteriorerla. qualite de vie d’un patient asymp- 
tomatique pour un benefice therapeutique incertain. Or il 
est demontre qu’un bon controle glycemique peut etre 
obtenu et maintenu chez le diabete de type 2 a condition 
de se donner les moyens de sa reussite, c’est-a-dire de 
recourir si besoin a des injections multiples et a de fortes 
doses. 9,12 

Maitrise insuffisante des aspects pratiques de rinsulino- 
therapie et manque de temps et de moyen pour assurer l’e- 
ducation du patient. 

Crainte des complications iatrogeniques : hypoglycemie, et 
surtout prise de poids avec installation d’un cercle vicieux, 
voire parfois craintes (non fondees) d’aggraver certaines 
complications du diabete. 

Ces points meritent quelques precisions : 

- la prise de poids sous insuhne est reelle et quasiment 
inevitable ; sa cause principale tient a la reduction de la 
glycosurie ; une information dietetique appropriee et un 
ajustement des apports caloriques des l’instauration de 
rinsulinotherapie, en tenant compte de la glycosurie 
initiale, permettent en general de la limiter ; 

- en ce qui conceme l’aggravation possible des complica- 
tions du diabete, il est vrai qu’une normalisation glyce- 
mique brutale, telle qu’elle peut etre obtenue lors de la 
mise sous pompe a insuline de patients diabetiques de 
type 1 fortement desequibbres, peut s’accompagner 
d’une aggravation transitoire d’une retinopathie prolife- 
rante. Cette situation est rare dans le type 2, mais un trai- 
tement prealable de la retinopathie par photocoagula- 
tion laser et une amehoration progressive de l’equibbre 
glycemique seraient dans ce cas souhaitable. Quant aux 
complications macroangiopathiques, la crainte d’un effet 
atherogene de l’insuline apparait non fondee d’apres les 
resultats de l’UKDPS, et une insulinotherapie intensifiee 
a la phase aigue d’un infarctus du myocarde, relayee par 
une insulinotherapie conventionnelle, a fait la preuve de 
son interet sur la mortalite. 4 


Ce qui est nouveau 

Les analogues de I'insuline de duree d'action courte ou prolongee 
apportent des moyens nouveaux pour les schemas d'insulinotherapie 
des diabetiques de type 2. leur cinetique plus adaptee et leur repro- 
ductibilite d'action, superieure a celle des insulines humaines, 
devraient contribuer a rendre plus efficace le traitement du diabete de 
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Pour la pratique 

-> L'evolution du diabete de type 2 s'accompagne inexorablement 
d'une diminution de la secretion d'insuline : I'insulinotherapie est 
done indispensable apres quelques annees, et des lors que I'equili- 
bre est insuffisant (HbAlc > 8 % sous bitherapie orale). 

- ->Quelques conseils pour un passage en douceur ; en parler tot dans 
revolution de la maladie (formidable stimulant pour I'observance du 
regime !), choisir, le moment venu, de debuter sur le mode bed time 
(une seule injection au coucher) pour etre simple et ne pas interferer 
avec la vie sociale du patient, et vaincre ses propres apprehensions. 

■>Les stylos rendent I'injection facile, et le risque d'hypoglycemies, 
beaucoup moins important que dans le diabete de type 1, peut etre 
reduit sous reserve de la realisation d'une autosurveillance gly- 
cemique et d'une education. 

- ->Restent le probleme de la prise de poids, qui necessite un accompa- 
gnement dietetique etroit lors de la mise a I'insuline, et la reticence 
que nous avons souvent a monter de fagon importante les doses. II 
faut pourtant la surmonter, pour ne pas imposer au patient des con- 
traintes sans lui permettre d'en retirer les benefices. 

H.H-B 

EDUCATION DU PATIENT 


II est probable que l’acceptation de l’msuhnotherapie par 
le patient pourrait etre amelioree si le sujet etait aborde plus 
precocement dans la prise en charge du patient et presente 
a lui comme une adaptation de la therapeutique a l’evoluti- 
vite de la situation. Quoi qu’il en soit, la mise a I’insuline 
offfe l’opportunite au diabetologue de renouer avec son 
patient un dialogue devenu parfois routinier au fll des 
annees. 

L’importance de la dietetique pour eviter une prise de 
poids excessive doit etre soulignee. Les causes et les 
consequences previsibles de cette prise de poids doivent 
etre clairement expliquees au patient pour obtenir de sa 
part une collaboration optimale. 

L’education technique a I’autosurveillance glycemique et 
aux injections ne pose generalement pas de probleme 
majeur. Encore faut-il disposer du materiel necessaire 
pour la demonstration et du temps pour assurer cet 
apprentissage. La collaboration avec un specialiste ou un 
service hospitalier pouvant assurer cette education en 
ambulatoire ou en hospitalisation courte apparait de ce fait 
souhaitable. 

Le dernier point d’education conceme X hypoglycemie et 
X adaptation des doses d’insuline. Le patient doit etre infor- 
me des signes de l’hypoglycemie, de ses conditions de sur- 
venue, de la conduite a tenir immediate et differee (adap- 
tation des doses d’insuline). II doit aussi savoir prevenir la 
survenue d’une hypoglycemie, par exemple au cours 
d’une activite physique inhabituelle. 


De cette education depend largement le succes a long 
terme du passage a I’insuline du patient diabetique de 
type 2. 

CONCLUSION 


L’msuhnotherapie represente actuellement le seul moyen 
de controler efficacement la glycemie du sujet diabetique de 
type 2 apres des annees devolution, mais cette situation est 
bee a l’insuffisance des therapeutiques orales dont nous 
disposons. II est possible que la nouvelle dasse des thiazoli- 
dinediones ou gbtazones, qui a fait la preuve de son effica- 
cite en tritherapie (actuellement hors autorisation de mise 
sur le marche) et qui pourrait exercer un efifet cytoprotec- 
teur (3 vienne modifier les donnees d’ici quelques annees. 
De plus, les derives du GLP-1 {glucagon like peptide-X) 
actuebement a l’etude, apparaissent actifs sur l’insubno- 
secretion, meme en cas d’inefficacite des sulfamides hypo- 
glycemiants. Dans fimmediat toutefois, la place de l’msubne 
reste fondamentale. Les schemas therapeutiques doivent 
etre adaptes au diabete de type 2, et la place de l’education 
therapeutique du patient doit etre soulignee. 

Jean-Frederic Blickle 
service de medecine interne, diabetologie et maladies metaboliques 
Hopitaux universitaires de Strasbourg 
Hopital civil 
67091 Strasbourg Cedex 
Jean-Frederic.BHckte@chru-strasbourg.fr 


SUMMARY Insulin prescription in type 2 diabetes 

Insulintherapy is often the only way to obtain satisfactory glycaemic 
control in type 2 diabetic patients after several years of evolution of 
the disease. However, independently of the reluctance of the patient, 
it poses a few specific problems, and particularly that of weight gain 
initiating a vicious circle leading to deterioration of the metabolic 
control and to a progressive increase of insulin doses. Specific thera- 
peutic protocols combining oral drugs and insulin have been promo- 
ted, but their efficacy is generally limited in course of time, and chan- 
ge to conventional or even intensified insulintherapy is in that case 
required. The practitioner will have to overcome his fear of using high 
insulin doses and give to therapeutic education the right place in 
order to guarantee the long term success of insulintherapy and so an 
effective prevention of diabetic complications. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 1086-94 

RESUME Prescrire I'insuline dans le diabete de 
type 2 

L'insulinotherapie est souvent le seul moyen pour obtenir un controle 
satisfaisant de la glycemie du patient diabetique de type 2, apres 
quelques annees devolution de la maladie. Elle pose toutefois, inde- 
pendamment des reticences du patient, certains problemes speci- 
fiques, en particulier celui d'une prise de poids alimentant un cercle 
vicieux conduisant au desequilibre glycemique et a I'escalade pro- 
gressive des doses d'insuline. Des schemas therapeutiques speci- 
fiques combinant antidiabetiques oraux et insuline ont ete proposes, 
mais leur efficacite apparait limitee dans le temps, rendant necessai- 
re le passage a une insulinotherapie conventionnelle, eventuellement 
intensifiee. Le medecin doit surmonter sa crainte de recourir a de for- 
tes doses d'insuline, et accorder a I'education du patient la place qui 
lui revient pour garantir le succes a long terme du passage a I'insuline 
et done une prevention efficace des complications du diabete. 
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DIABETE PRESCRIRE L'INSULINE 
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Principes de depistage du diabete de type 2 (fevrier 2003) 


Extraits concernant les propositions de depistage elaborees par le service devaluation des technologies 
et le service devaluation economique de I'Agence nationale d'accreditation et devaluation en sante (ANAES). 


Les propositions sont les sui- 
vantes. 

Un depistage opportuniste 
cible des sujets de plus de 
45 ans ayant (en plus de Cage) 
au moins un des marqueurs de 
risque de diabete suivants : 

- origine non caucasienne et 
(ou) migrant ; 

- marqueurs du syndrome 
metabolique : 

• exces ponderal mesure a 
partir de I'lMC, defini 
comme a 28 kg/m^, 

• hypertension arterielle (pres- 
sion arterielle systolique 

& 140 mmHg et (ou) pres- 
sion arterielle diastolique 
a 90 mmHg et (ou) hyper- 
tension arterielle traitee) ; 

- HDL-cholesterol € 0,35 g/L 
(0,9 mmol/L) et (ou) trigly- 
cerides S 2 g/L (2,3 mmol/L) 
et (ou) dyslipidemie traitee ; 

- antecedents : 

• diabete familial (du premier 
degre), 

• diabete gestationnel ou 
enfants de poids de nais- 
sance de plus de 4 kg, 

• diabete temporairement 
induit (consensus d'experts). 

Le depistage doit etre realise 
par un test de glycemie veineuse 
a jeun, effectue au laboratoire. 

En cas de positivite, ce test se 


substitue au premier test du dia- 
gnostic. Un nouveau contact 
avec le medecin doit etre realise 
et conduire a la prescription d'un 
deuxieme test destine a confir- 
mer le diagnostic. 

En cas de resultat negatif, le 
test devra etre repete tous les 
3 ans (ou tous les ans pour les 
sujets hyperglycemiques mode- 
res a jeun). Un suivi plus rap- 
proche (entre 1 et 3 ans) doit 
etre effectue chez les sujets 
ayant plusieurs marqueurs de 
risque. 

En depit des pratiques de 
prescriptions de glycemies 
tres frequentes en France 
dans les tranches d'age 
concernees et dans la popula- 
tion ayant recours aux soins, 
I'interet pour le depistage 
opportuniste a ete maintenu 
en insistant sur la necessity 
d'ameliorer et de renforcer le 
suivi et la prise en charge des 
glycemies positives. L'absence 
de confirmation du diagnostic 
est en effet identifiee comme 
une cause possible de diabete 
meconnu. 

Un depistage communautaire 
associe est cible sur les sujets 
de plus de 45 ans en situation 
de precarite (avec ou sans autre 
marqueur de risque associe). 


Suivant les modalites de contact 
definies, le test pratique pour le 
depistage sera un test de glyce- 
mie veineuse a jeun au labora- 
toire ou une mesure de la glyce- 
mie par prelevement capillaire. 
Dans ce cas, I'utilisation des lec- 
teurs de glycemie devra suivre 
imperativement les regies eta- 
blies par I'AFFSAPS pour eviter 
le risque de transmission de 
maladies infectieuses. En I’ab- 
sence de donnees, les valeurs 
seuil de 1,20 g/L (6,7 mmol/L) 
si le prelevement a ete fait plus 
de 2 heures apres le dernier 
repas et 1,50 g/L (8,4 mmol/L) 
s'il a ete fait moins de 2 heures 
apres ont ete proposees de 
maniere arbitraire et devront 
etre revisees en fonction des 
nouvelles donnees. 

En cas de positivite, un 
contact avec un medecin doit 
etre realise, pour permettre de 
confirmer le diagnostic, par un 
test de glycemie veineuse a 
jeun au laboratoire lorsque le 
test de depistage aura ete 
realise a partir d'un preleve- 
ment veineux a jeun, et par 
2 tests de glycemie veineuse a 
jeun au laboratoire, lorsque le 
test de depistage aura ete 
realise a partir d'un preleve- 
ment capillaire. 


En cas de resultat negatif, le 
test devra etre repete tous les 
3 ans (ou tous les ans pour les 
sujets hyperglycemiques mode- 
res a jeun). Un suivi plus rap- 
proche (entre 1 et 3 ans) chez 
les sujets ayant plusieurs mar- 
queurs de risque peut etre envi- 
sage. 

Un depistage simultane du 
diabete et des facteurs de 
risque cardiovasculaire devrait 
etre recommande. 

Compte tenu des incertitudes 
d'ordre economique et Clinique 
existant autour de ces recom- 
mandations, il parait souhaita- 
ble que la mise en place de cel- 
les-ci soit encadree par un cer- 
tain nombre d'etudes visant a 
verifier en particulier la preva- 
lence du diabete meconnu, la 
faisabilite des programmes de 
depistage recommandes, et leur 
evaluation a court terme, 
incluant revaluation du suivi du 
depistage. 

Le texte complet est tele- 
chargeable sur le site de 
I'ANAES : www.anaes.fr a la 
rubrique « Publications ». Le 
rapport complet est disponible 
a I'ANAES, service communica- 
tion, 159, rue Nationale, 

75640 Paris Cedex 13. 
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